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   To clarify the relationship between the immunohistochemical distribution pattern of 
epithelial antigens in transitional cell carcinomas and their histopathological grading and 
staging, epithelial membrane antigen (EMA), carcinoembryonic antigen (CEA) and secretory 
component (SC) were localized.Formalin-fixed paraffin-embedded sections from 55 patients 
with bladder carcinoma were stained by the indirect immunoperoxidase method. 
   In normal transitional epithelium, EMA was found on the luminal side of the plasma 
membrane of a few surface layers, and in the cytoplasm of the superficial cells. In the lower 
grade and stage of transitional cell carcinoma, only the luminal surface of superficial cells 
was positively stained. Membrane and cytoplasmic staining of EMA was frequently found 
in the intermediate and basal layers of the carcinoma, and the incidence of cytoplasmic 
staining increased with the higher grade and stage.
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   CEA was not detected in normal epithelium. Cytoplasmic staining of CEA was progres-
sively more frequent in the higher grade and stage of transitional cell carcinoma. 
   In normal epithelium SC was observed on the apical surface plasma membrane and in 
the cytoplasm of the superficial cells, as shown in the immunohistochemical staining for EMA. 
The correlation of  immunohistochemical detection of SC with the grade or stage was not as 
good as the correlations for EMA or CEA. 
   These findings suggest that immunohistochemical examination for EMA, CEA and SC in 
bladder carcinoma could provide valuable information for grading or staging in pathological 
diagnosis.
Key words: Epithelial membrane antigen, Carcinoembryonic antigen, Secretory component, 
            Immunohistochemistry, Urinary bladder carcinoma
緒 言
膀 胱 癌 は そ の発 育 増 殖様 式に よ り深 部 浸 潤癌 と表 在
性癌 に 大別 され,腫 瘍 の 深達 度 が 重 要 な 予 後 決定 因子
とされ て い るが1-'5),その治 療 方 針 もま た 主 と して深
達 度 に 従 って 決 定 さ れ て い る3)一 方,腫 瘍 の 組 織
学 的 異 型 度 は 深 達 度 との 間 に密 接 な関 係 が あ り6・;),
膀 胱 癌 の生 物 学的 悪 性 度 を 表 わす 指 標 の ひ とつ と して
用 い られ て きた.し か し,低 異型 度 腫 瘍 の症 例 の 一 部
に 漫 潤 癌 が み られ る こ とや 高 異型 度 腫 瘍 の症 例 に も表
在 性 癌 がみ られ る こ とか ら,必 ず しも従 来 か らの異 型
度 分類 だ け で は浸 潤 性 とい う生物 学 的 特 性 を充 分に 説
明 しつ くす こ とは で きな い.そ れ 故,異 型 度 分類 に 加
え て,腫 瘍 の浸 潤性 とい う特 性 を よ り明 確 に示 し うる
よ うな免 疫 組 織 学 的 指標 が 与 え られ るな らば臨 床 上 そ
の有 用 性 は 高 い とい わ ね ば な ら な い.
現 在,膀 胱 癌 組 織 の免 疫 組 織 化 学 的 検 討 はcarcino-
cmbryonicantigen(CEA),epithelialmcmbrane
antigen(EMA),ヶラチ ン,血 液 型 抗 原 な ど に つ い
て行 な わ れ て い る.EMAは ヒ トのmilkfatglobule
membrancに含 まれ る抗 原 と し てCerianiらa)によ
り同 定 され,そ の後Heydermanら9),Sloaneらlo・ll)
に よ りヒ トの多 くの 上 皮性 組 織 とそ の腫 瘍 組 織に 存 在
す る こ とが 報 告 され て い る.膀 胱 癌 に お い て もEMA
の存 在 が 認 め ら れ て い る が10・11),Po¢ockら12)は
EMAの 局 在 様 式 と腫 瘍 の異 型 度 ・深 達 度 との 関 係に
っ い て検 討 して い る.ま た,carcinoembryoniCan-
tigen(CEA)はGoldら13・14)の報 告 以 来 ,消 化 器
系 腫 瘍 ・非 内 胚 葉性 腫 瘍 組 織 とそ の 患 者血 清 中に 検 出
され て い るが,血 中 ・組 織 内濃 度 の 測 定に よる診 断 的
意 義 が 注 目さ れ て い る.さ ら に 免 疫 組 織 化学 に よ る
組 織 内 ・細 胞 内局 在 様 式 か ら癌 ・非 癌 の 鑑 別 に 有 用
な 指標 と して,ま た ひ とつ の 分 化抗 原 と し て癌 組 織 細




には異型度とその染色性 との関係が 報告 され てい
る17～19).また,secretorycomponent(SC)は分泌
型lgAの 受容体 として知 られているが20,21),近年,
胃 ・大腸などの消化管上皮とその腫瘍性病変 との間で,
SCの 局在様式に差があることが認められ,腫瘍化に






































































































抗 体 は 抗 ウサ ギIgGあ るい は抗 ヤ ギIgGのFab・
に ペ ル オキ シ ダ ーゼ を標 識 した もの を用 い た.染 色 の
特 異 性 は,特 異 抗 血 清 のか わ りに 未 感作 家 ウサ ギ血 清
あ るい は 未 感作 ヤ ギ血 清 を 用 い る と と もに,そ れ ぞ れ
該 当す る抗 原 で特 異 抗 体 を 吸 収す る こ とに よ り,そ れ
ぞ れ の特 異 染色 が 消 失 す る こ とを 確認 した.
2.方 法
EMA・CEA・SCは 中根 の酵 素 抗 体 間 接 法15・25)に
準 じて染 色 し観 察 した.ま た,異 型 度 はKOSSの 分
類26)に,深達 度 は膀 胱 癌 取 扱 い 規 約27)に従 っ て複 数 の
病 理 医 に よ り,ヘ マ トキ シ リン エー オ ジ ン染 色 標 本 を
用 いて 分類 され た.
免 疫 組 織 化 学 的 手 技 を 略 述す る と,パ ラ フ ィ ン包
埋 した 組織 を4μmに 薄 切 し,脱 パ ラ フ ィ ン後phos
phatebufferedsaline(PBS)にて洗 浄.内 因 性 ペ ル
オ キ シダ ー ゼ活 性 の 阻 止 の ため100%メ チ ル ア ル コー
ル お よび0.3%過 酸 化水 素溶 液 でお の お の室 温30分間
浸漬 し28),さらにPBSに て洗 浄.そ の 後一 次 抗 体 を
切 片 に のせ 湿 室 内 で2時 間 反 応,つ づ い て二 次 抗 体 を
湿 室 内 で2時 間反 応 させ た.こ れ ら切 片 を,Graham-
Karnovskyのdiaminobenzidlne(DAB)一過 酸 化水
素 溶 液に10mMア ジ化 ナ トリウ ムを 加 え た も の で,
約5分 間 室 温 に て反 応 させ 発 色 させ た.最 後に1%メ
チ ル グ リー ン液 に て後 染色 した 後,エ タ ノー ル脱 水,









































































































Total 25 10 20 55
pTaで は33例中32例(97%),pTlで は8例 中5例
(63%),pT2～pT4では14例中3例(21%)で あ り,
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Total 27 32 59 Tota1 23 32 55
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Tota1 39 16 55
腫 瘍 細 胞 の 細 胞 質 内 染色 性 と移 行 上 皮癌 の異 型 度 と
の 関 係 をみ る と,gradelで は14例 中5例(36%)
に,grade2で は23例中12例(52%)に,grade3で
は18例中15例(83%)に 細胞 質 内染 色 性 が 認 め られ た
(Fig.3,Table5).細胞質 内染 色 性 と移 行 上皮 癌 の
深 達 度 との 関 係 ではTable6に 示 す よ うに,pTaで
は33例中15例(45%),pTlでは8例 中5例(63%),
pT2～pT4で は14例中12例(86%)で あ っ た.す な
わ ちEMAと 同様,異 型 度 や 深 達度 が 高 くな るに 従
ってCEAの 細 胞 質 の 陽性 染 色 の頻 度 が 高 く な っ て
いた.な おCEAの 細 胞 質 染 色 とEMAの 細 胞 質 染
色 との 症 例一 致 率 は47%(26例/55例)であ っ た.
3.SCの 染 色 性 と組 織 学的 異 型 度 ・深 達 度 との 関 係
深 部腫 瘍 細 胞 の 細 胞 質 内 のSC染 色 性 の有 無 と 異
型 度 ・深 達 度 との 関 係 をみ た.
正常 粘膜 上 皮 ではSCは 表層 細 胞 の 内 腔 側 表 層 の
細 胞 膜 と細 胞 質 に 染 色 され て いた(Fig.4a).
SCの 深 部 腫 瘍細 胞 の細 胞 質 内 染 色性 と異型 度 との
関 係 を み る と,gradelでは14例中2例(14%)に,
grade2では23例 中7例(30%)に,gradc3で は
18例中7例(39%)に 細 胞 質 内 染色 性 が 認 め ら れ た
(Fig.4,Tablc7).細胞 質 内 染色 性 と深 達 度 と の 関
係 はTable8に 示 す よ うに,pTaで は33例 中7例
(21%),pTlでは8例 中2例(25%),pT2～pT4で
は14例中7例(50%)で あ った.EMA,CEAほ ど


























常移行上皮 とそ の炎症性病変 ・腫瘍性病変 にみ られ
10・11>,それらの染色性 ・局在性について報告されてい




胞の細胞質内染色性の2つ を指標 として用い,こ れら






にみられると報告 している.　方,筆 老と異な り,中
間周から基底櫻にかけての細胞の細胞質染色性と異型
高士 ・ほか:膀 胱癌組織の免疫組織化学
度 ・深 達 度 との 間に は特 別 な 関係 は み られ な か った と
して い る.ま た,Pocockら12)は'`one-sidcdbasal
staining"(EMA染色 が 基 底 層 よ りに偏 在 して 認 め
られ る所 見)が 浸 潤 癌 の指 標 のひ とつ と な る こ とを 挙
げ てい る が,筆 者 の観 察 で は この よ う なEMAの 局
在 性 は 明 らか で なか った.
正 常 移 行上 皮 は そ の 基底 層 か ら表 層 へ と組 織 構 築 に
極 性 を 有 して い るが,EMAの 表 層 の 内腔 側 細 胞 膜 に
限局す る とい う局 在 様 式 は,組 織 構 築 の極 性 のひ とつ
を表 わ す もの と考 え られ,分 化 抗 原 と して位 置 づ け ら
れ る.grade3症 例 とpT2～pT4症 例 で は高 頻 度 に
深 層細 胞 の 細 胞 質 のEMA染 色 性 が 認 め ら れ た が,
これ は 腫瘍 細 胞 の極 性 の喪 失 を 示 唆 す る 所 見 で あ り,
EMAが 細胞 質 内に て合 成 され た の ち細 胞 膜に 移 送 さ
れ,そ こに 局 在す る と い う一 連 の過 程 に お い て,EMA
産生 過 剰 ・細 胞 内移 送 障害 ・分 泌障 害 な どが お こ った
こ とを 表 わ す もの と考 え られ る.Koss26)は正 常 移 行
上皮 や低 異 型 度 の乳 頭 状 移 行 上 皮癌 で は,表 層 細 胞
(umbrellacell)が認 め られ るが,異 型 度 の高 い 乳 頭
状移 行 上 皮 癌 で は 表 層 細 胞 が 脱 落す る傾 向に あ る こ と
を あげ,こ の 所 見 を 異 型 度 分 類 の ひ とつ の指 標 と して
い る,今 回 筆 老 の 注 目 した,表 層 細 胞 の細 胞 膜 表 面 に
おけ るEMAの 局 在 の 有 無 と い う指 標 は,Kossの
あげ た表 層 細 胞 の 有 無 とい う異型 度 分類 の指 標 と対 比
され よ うが,EMA染 色 の ほ うが,よ り判 別 が 容 易 で
あ る とい う点 で価 値 が あ る と考 え る.
CEAは 分 子 量 約1.8×105の糖 蛋 白で,そ の 糖組
成 に は か な りの不 均 一 性 が 認 め ら れ32),またnon-
specificcross-reactingantigcn(NCA)33),NCA-
234),biliaryglycoprotcinI(BGP-1)35),normal
fetalantigen(NFA)3c・37)など の免 疫 学 的に 抗CEA
抗体 と交 叉 反 応 を示 す 抗 原 の存 在 も知 ら れ て い る.
CEAに つ い て 免疫 組 織 化 学 的 に 検 討 す る場 合 に は,
抗 体 の特 異 性 や 組 織 の 固定 ・包 埋 ・染 色 法 の 差 に よ り染
色性 が異 な るた め,そ の評 価に 際 し ては 十 分 な 注 意 を
必 要 とす る15).今回 の 筆者 の検 討 では ホ ル マ リン固定
パ ラ フ ィ ン切 片 を 用 い,抗CEA抗 体 は脾 臓 のper-
chloricacid(PCA)extractで吸 収 した もの を 用 い
たが,前 述 の よ うに 移 行 上 皮癌 の異 型 度 が 高 くな るに
つれ て,ま た 深達 度 が高 くな る に つ れ てCEA染 色
陽性 率 は高 くな る傾 向が あ った.Jautzkeら19)も,
CEA陽 性 例 は 異型 度 別 で はgrade1:24%,grade
2:72%,grade3:74%,深達 度 別 で はpTa:34%,
pTl:59%,pT2～pT3:80%と報 告 し,CEAの 染
色性 と異 型 度 ・深 達 度 との 間 に そ れ ぞれ 関連 性 を 認 め














極性の変化が観察 されたものの,異 型度 ・深達度に関
してはEMAやCEAほ ど明らかな相関は認められ
なかった.
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SC,CEAの 局 在 一 癌,非 癌 組 織 の 免 疫組 織 化 学
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